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論 文 内 容 要 旨
含窒素六員環骨格を有す る天然物は様々な生理活性を示 し,ア ザ糖類のように臨床応用 されている化
合物も知 られ,そ の効率的合成法の開発は創薬研究に寄与すると考えられ る。多官能基を有する含窒素
六員環化合物の合成法の一つに,含 窒素芳香族化合物に官能基を導入す る方法があ り,ア シル ピリジニ
ウム塩に対す る求核付加反応が盛んに研究され,様 々な天然物の合成に応用されている。 しか し,2一 ピ
リジノン誘導体への炭素官能基導入法およびその合成化学的応用はほとんど報告されていない。当研究
室では,Lewis酸 触媒存在下,2一 ピリジノン誘導体laま たは1bに シリルケテンアセタール2を 共役付
加 させる反応をすでに開発 している(Scheme1)。 生成物は,ピ ペ リジン環内の二重結合やカルボニル基
を足場 としてさらなる官能基導入を行 うことができ,立 体選択的な修飾の可能性が期待でき,合 成化学
的に有用な素子であると考えられる。本
反応では,4位 付加体3aま たは3bが 優























(1)3位 または5位 に メ トキ シカルボニル基を有する基質を用 いる反応 の検 討
反 応の検討 に当たっては,基 質の反応性 の向上 と位 置選択性 の変化 を期待 して,電 子求 引基 のメ トキ
シカル ボニル基 を導入 した2一 ピリジノン誘導体 を基質 とす るこ ととし,基 質の窒素原子上の置換基(Bn
orBoc)お よびメ トキシカル ボニル基 の置換位置(3-CO2Meor5-CO
2Me)が 反 応性 に与 える影響 を比較検
討 した。
窒素原 子上 にベ ンジル基 を有す る基 質6cで は,TBSOTfを 用 いた場合 には6位 付加 体8cが,Et
2AICl
を用いた場合には4位 付加 体7cが 優先 的に生成 し,用 いるLewis酸 によって位置i選択性 が変化す るこ と
が分か った(Scheme2)。 また,TBSOTfは 触媒量 で反応 が進行す るのに対 し,Et
2AICIは 化学量論量 を必
要 とす る とい う違 い も見 られ,そ の反応性 の差 異を考察す るた め,反 応機構 に関 して検討 を行 った。そ
の結果 ・TBSOTfを 用 いた場合 には・反 応系 内に図のよ うな平衡 が あることが分か り,Et2AICIを 用 いた
場合 には環状遷移状態(A)を 経 由 して反応 が進行 してい るこ とが示唆 され た(Figure1)。






窒素原 子上にBoc基 を有す る基質で は,メ トキ シカルボニル基の置換位置 によって位置選択性 が変化
す ることが明 らか とな った(Scheme3>。 触媒量 のLewis酸 存在 下,メ トキシカル ボニル基 を3位 に有す
る6bか らは4位 付加 体7bが 選択 的に,5位 に有す る9か らは6位 付加体10が 優 先的 に得 られ,特 に















Scheme4に 示 した よ うに,一 当量ずつ の2とMe,Alを 撹拌 してか ら9を 加 えても付加反応 は進行 しな
かったが,そ の後系内に12を 加 える と反応 が進行 し,後 か ら加 えた12の 付加体13を 選択 的に与 えた。
この結果 か ら,2とMe3Alは 複合体 を形成 し,そ の複合体 がLewis酸 として作用 してい ることが示唆 さ
れ た。 両者 の混合物 をReactIRと 】H一お よび1℃-NMRス ペ ク トル の測 定に よって解析 した ところ,両
者 が 一80℃ で錯体 を形成 してい るこ とを示唆す るスペ ク トル が得 られた。 さ らに,酪 酸 エステル 由来 の
SKA-2の 両幾何 異性体 を用い て行 った実験 の結果 か ら,メ トキシカル ボニル 基 を3位 に有 す る6cで は
環状遷移状態(B),5位 に有す る9で は非環状遷移状態(C)を 経 由 して反応 が進行 している と提 唱 した
(Figure2>。
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本反応 の合成化学 的応 用 と して,抗 腫瘍 活性天然物 であ る(20S)-camptothecinのDE環 部(14)の 合
成 を行 った。入手容易 な原料 か ら合成 した15に 対 し,Et,AICIを 用いて12の4位 選択 的な付加反応 を行 っ
た後,芳 香化 反応 を行 い17へ 導いた(Scheme5)。 続 いて,ベ ンジルエ ステル の選択 的還 元に よ りラク
トン18を 構築後,光 学活性 なオキサ ジ リジン誘導体19を 用 い る不斉 ヒ ドロキ シル化反応 を検討 し,中
程度 の光学純度 で20を 得た。再結晶に よ り光学純度 を上げた後,脱 保護 を行い,6工 程,総 収率12%,













次 に,近 年 単離構造決 定 され た抗腫 瘍活性 天然物で あるawajanomycin(21)の 合成研究 に着 手 した。
21に は全合成例 がな く,絶 対配置 と側鎖 の水 酸基 の相 対配置 が未決定で あ り,全 合成 と立体配置の決定
を目的 とした。合成 に当た って は,二 環性部位22と 側 鎖部位23を 最終段階で連結す る経路 を計画 し,
二環性 部位は前述 した反応 を用 いて合成 で きるエナ ミ ド7に 対 し,立 体選択 的に官能基 を導入す る こと
によ り構築 できる と考 えた(Scheme6)。
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経路確立 のためラセ ミ体合成 の検討 を行 った(Scheme7)。 始 めに,2の4位 付加体7に 対 し25を 作用
させ3位 に立体選択 的に水酸基 を導入 して26を 合成 した。続 いて,エ ナ ミ ドの酸化お よび6位 への メチ
ル基の導入 を検討 した。 まず,6位 に脱離性基 を有す るラク トン27に 対 し,メ チル求核剤 とLewis酸 を
用いて求核置換反 応 を試み たが,24¢ は得 られなか った。次 に,メ チル求核剤 を用 いたエ ポキシ ド開環
反応 を検 討 した結果,28に 過剰量 のMe3Alを 作用 させ る ことで・脱Boc化 と同時 に分子内開環反応お よ
び α面か らの メチル基 の付加反応 が一挙 に進行 し,29を 選択 的に与えた。続 いて,生 じた水酸基の立体
化学 を反転 して,二 環性化合 物24'を 合成 した。現在,23'へ の変換 を検討 中で あ り,そ の後側鎖 部位
との連結 を行 い,awajanomycinの ラセ ミ体 の全 合成 を達成 できる と考 えてい る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は,2一 ピ リジノン誘導体に対 しシ リル ケテ ンアセタール を位置選択 的に導入す る手法 を開発 し,
含窒素天然物 の合成 に応 用 した研究成果 について述べ られ ている。
序 論で は,官 能基化 され た含窒素六員環化合物 が生理活 性 を有す る事例 を挙げ,そ の合成法 の開発 が
創薬研 究で重要 な役割 を果 たす こ とを述べ ている。その方 法 の一つ として,含 窒素芳香族化合物 に官能
基 を導入す る方 法が有力 であ るものの,2・ 一ピリジノンに対 する求核 試薬 の付加 反応 について はほ とん ど
例 がない ことに言及 し,2一 ピリジノ ンに対す る求核剤 の付加反応 を開発 し,そ の反 応性お よび位置選択
性 を精査 し,天 然物合成 に応用す る とい う研究 課題 を概説 し,本 研究 の意義 と目的 を明 らかに してい る。
第一章 「3位または5位 に メ トキ シカル ボニル基 を有す る2一 ピリジ ノン誘 導体 へのシ リル ケテ ンアセ
タール の共役 付加反 応」では,3位 にメ トキシカル ボニル基 を導入 したN一 ベ ンジル体 に対 し,シ リル ケ
テ ンアセ タール の付加 が,Et,AICIを 用 いた場合 には4位 選択的 に,TBSOTfを 用いた場合 には6位 選択
的に進行す るこ とを明 らかに してい る。また,N-Boc体 で3位 に メ トキシカル ボニル基 を有す る基質では ,
シ リル ケテ ンアセ タール の付加 が4位 選択的 に起 こるの に対 し,5位 に メ トキ シカル ボニル を有 す る基
質で は6位 付加体 が優先的 に得 られ,特 にMe3Al存 在下高い反応性 を示す ことを明 らかに している。
第二 章 「天然物 の合 成研 究」 では,上 記 の反応 を含窒素 天然物 の合成 に応用 した研 究成果 につ いて
述べ ている。第 一節 「CamptothecinDE環 部 の不斉合成」 では,N一 ベ ンジル ー3一ベ ンジルオ キシカル ボ
ニル ー2一ピリジノ ンに対 して ,ブ タ ン酸エ チル のシ リル ケテ ンアセ タール がEt,AICI存 在 下,4位 選択
的に付加 す る こ とを明 らかに してい る。 ラ ク トンを構築後,光 学 活性 なオ キサ ジ リジ ン誘導体 を用 い
る不斉 ヒ ドロキ シル化 反応 を行 い,六 工程 総収 率12%,95%eeの 光学 純度 でDE環 部位 の不斉 合成 に
成 功 し,camptothecinの 形 式 全合 成 を達成 して い る。第 二節rAwajanomycinの 合成 研 究」 で は,近 年
単離 構造決定 され た抗腫瘍 活性天然 物 であ るawajanomycinの 合成研 究につ いて述べ てい る。第 一章で
述べ たN-Boc-3一 メ トキ シカル ボニル ー2一ピリジ ノンに対す る酢酸エチル の4位 選択的付加体 を用 い,
3位 に立体選択 的に水 酸基 を導入 した後,エ ナ ミ ドへの立体選 択的エポ キシ化 を行 ってい る。続 くメチ
ル求核 剤 を用 い たエポ キ シ ドの開環反応,生 じた水酸 基の立 体化 学の反転 続 くラク トン化 によ り,
awajanomycinの 主要部位 である二環性合成 中間体 を得てい る。
結論 では,本 論文 を総括 している。
以上 要す るに本論文 は2一 ピリジ ノンに対す るシ リル ケテ ンアゼ タールの位 置選択 的共役 付加反応 を開
発 し,創 薬 に重 要な含窒 素化 合物の合成法 を確立 した とい う研 究成果 であ り,薬 学上貢献す る ところが
大 きい。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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